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© Association de derives de pyrimidine et d'agents antl-lnflammatoires steroidlens fluores pour 
induire et stimuler !a croissance des cheveux et diminuer ieur chute. 



@ Association destinee a induire et a stimuler la croissance des cheveux et diminuer Ieur chute, caracterisee 

par ie fait qu'eile comprend : 

a/ un composant (A) contenant dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un agent 

anti-inflammatoire stero'fdien fluore, et 

b/ un composant (B) contenant dans un milieu physiologiquement acceptable au moins un derive" de 
pyrimidine, r^pondant a la formula : 



OH 

H2N. N^JH 
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dans laquelle Ri designs un groupement 




dans lequel Ra et R*, independamment I'un de I'autre, designent hydrogene, un groupement alkyle, 
alcenyie, alkylaryle, cycloalkyle, R3 et R* peuvent egalement former un heterocycle avec Patome d'azote 
auquel ils sont lies, choisi parmi les groupements aziridinyle. azetidinyle, pyrrolidinyle, piperidinyle. 



Xerox Copy Centre 



EP 0 321 951 A1 



hexahydroazSpinyle. heptamithyleneimine, cx:tam<§thyleneimine, morpholine et alkyl(inferieur)-4 piperazidi- 
nyie, les groupements h§t§rocycliques pouvant etre substitues sur tes atomes de carbone par un k trois 
groupements alkyle inferieur, hydroxy ou alcoxy; le groupement R 2 est choisi parmi un atoms d'hydrog&ne, 
un groupement alkyle, aloinyle, alkylalcoxy, cycloalkyle, aryle, alkylaryle, arylalkyle, alkylarylalkyle, al- 
coxyarylalkyle ou haloarylalkyte, ainsi que les sels d'addition d'acides physiologiquement acceptables, les 
composants (A) et (B) faisant partie d'une mime composition ou etant destines k etre utilises separement. 
soit simultan^ment soit de fagon successive ou dScalSe dans le temps, sur le cuir chevelu ou les cheveux. 
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Association de derives de pyrimidine et d'agents anti-inflammatoires steroYdiens fluores pour Indulre 

et .stimuler la croissance des cheveux et dlmlnuer leur chute. 



^invention est relative k Passociation de derives de pyrimidine et d'agents anti-inflammatoires steroY- 
diens fluores en vue d'induire et de stimuler la croissance des cheveux et diminuer leur chute. 

L'activite des foilicules pileux est cyclique. A la phase anag£ne active, qui dure plusieurs annees et au 
5 cours de laquelie le cheveu s'allonge* succfcde une phase de repos (teiogene) de quelques mois. A la fin de 
cette periode de repos, le cheveu tombe et un autre cycle recommence. 

La chevelure se renouvelle done en permanence; sur les 100.000 & 150.000 cheveux que comporte une 
chevelure, k chaque instant 10% environ sont au repos et seront done remplaces en quelques mois. 

Dans presque tous les cas, la chute des cheveux survient chez des sujets predisposes genetiquement; 
ro elle atteint plus particulierement les hommes. 

Cette alopecie est une perturbation du renouvellement caplllaire qui entraTne, dans un premier temps, 
une acceleration de la frequence des cycles aux depens de la quality des cheveux puis de leur quantity. II 
y a un appauvrissement progressif de la chevelure par regression d'une partie des* cheveux dits 
"terminaux" au stade de "duvets". Des zones sont touches preferentiellement : golfes temporaux-frontaux, 
75 ... chez les hommes; alopecie diffuse du vertex chez les femmes. 

Parmi les alopecies, les alopecies acquises, non cicatricielles et diffuses, telle que Palopecie androge- 
netique ou androgenique, sont particulierement difficiles k traiter par opposition aux alopecies localisees 
telle que la pelade qui serait d'origine immunologique. 

On a deja propose, dans le passe, le traitement topique de la pelade avec des corticosteroYdes fluores 
20 tels que la fluocinolone, Phalcinonide et la dexamethasone. Par contre. jusqu'& present, ieur utilisation dans 
le domaine du traitement de Palopecie androgenetique ne s'est pas reveiee satisfaisante. 

On a par ailleurs egalement utilise des composes tels que Pamino-6 dihydro-1,2 hydroxy-1 imino-2 
piperidino-4 pyrimidine ou "Minoxidil" dans des compositions permettant de redulre ou de supprimer Peffet 
de Palopecie et d'induire et de stimuler la croissance des cheveux et diminuer leur chute. 
25 La demanderesse a decouvert maintenant, qu'en associant des agents anti-inflammatoires steroYdiens 
avec certains derives de pyrimidine, on constatait de fagon surprenante. une induction et une stimulation 
ameiiorees de la croissance des cheveux et une action plus forte sur le freinage de la chute des cheveux, 
en particulier dans le cas des alopecies diffuses. 

Cette efficacite se caracterise en particulier par une activite superieure par rapport aux. derives de 
30 pyrimidine utilises seuls ou par rapport aux agents anti-inflammatoires steroYdiens. 

La demanderesse a egalement constate que Tassociation conforme k ['invention permettait d'obtenir un 
effet plus rapide que par le passe, ou d'utiliser le derive de pyrimidine k une concentration plus faible. 

Afin de determiner Pefficacite ou la rapidite d'action des compositions de I'alopecie, on utilise 
generalement le trichogramme et plus particulierement le photo-trichogramme permettant de determiner 
as entre autre le pourcentage de cheveux en phase anagfcne par rapport aux cheveux en phase teiog§ne. 

^invention cherche done essentiellement k augmenter le rapport du nombre de cheveux en phase 
anagfcne par rapport au nombre de cheveux en phase teiogene. 

Un objet de Pinvention est done constitue par Passociation d'agents anti-inflammatoires, du type 
steroYdien fluore avec des derives de pyrimidine en vue d'induire ou de stimuler la croissance des cheveux 
40 et diminuer leur chute. 

Un autre objet de Pinvention est constitue par une composition cosmetique ou pharmaceutique 
contenant cette association. 

L'invention a egalement pour objet un dispositif k plusieurs compartments ou "kits" ou necessaire, 

comportant Passociation. 

45 D'autres objets de Pinvention apparaftront k la lecture de la description et des exemples qui suivent 

L'association conforme k Pinvention est essentiellement caracterisee par le fait qu'elle est constituee 
par : 

a/ un composant (A) comprenant, dans un milieu physiologlquement acceptable, au moins un agent 
anti-inflammatoire steroYdien fluore, et 
so b/ un composant (B) contenant dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un derive de 

pyrimidine, repondant k la formule : 
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dans laqueile Ri designe un groupement 




4 



dans iequel R 3 et R*. independamment Tun de I'autre, designent hydrogene, un groupement alkyle. 

20 alcenyle, alkylaryie, cycloaikyle, R3 et FU peuvent egalement former un heterocycle avec I'atome d'azote 
auquel ils sont lies, choisi parmi les groupements aziridinyle, azetidinyle, pyrrolidinyle, piperidinyle, 
hexahydroazSpinyle. heptamethyleneimine, octamethyleneimine, morpholine et alkyl(inferieur)-4 piperazidi- 
nyle, les groupements heterocycliques pouvant etre substitues sur les atomes de carbone par un a trois 
groupements alkyle inferieur. hydroxy ou alcoxy; le groupement R2 est choisi parmi un atome d'hydrogene, 

25 un groupement alkyle, alcenyle. alkylalcoxy, cycloaikyle, aryle, alkylaryie, arylalkyle, alkylarylaikyle. al- 
coxyarylalkyle ou haloarylalkyle, ainsi que les sels d'addition d'acides physiologiquement acceptables, les 
composants (A) et (B) faisant partie d'une meme composition ou etant destines a etre utilises separement, 
soit simultanement, soit de faQon successive ou decal6e dans le temps en vue d'induire et de stimuler la 
croissance des cheveux et diminuer leur chute. 



Les agents anti-inflammatoires st£roTdiens fluores sont plus particulierement choisis parmi : 
la dexamethasone et ses derives tels que le 21 -acetate, le 2l-(3,3-dimethylbutyrate), le 21 -phosphate, le 
21-tetrahydrophtaIate, le 21 -dtethylami no-acetate, le 21-isonicotinate, le 21 -he*misulfate sodique, Phemisucci- 
nate. le linoliate, le metasulfobenzoate, le terbutylacetate, le trioxoundecanoate, le valerate; 
35 la betamethasone et ses derives tels que le 21 -acetate, le 21-adamantoate, le 17-benzoate, le 17,21- 
dipropionate, le 21 -phosphate disodique, I'hemisuccinate, le valeroacetate, le 21 -acetate 17-isobutyrate. le 
17-valerate et le 1 7,21 -di valerate; 
le 16.17-acetonide de fluocinolone (ou fluocinone); 
la fluoromethoione; 

J ° la triamcinolone et ses derives tels que le 16,17-acetontde, I'hexacetonide, le 21-dihydrogeno phosphate 
sodique 16,l7-ace*tonide. le 16,21-diacetate, le benetonide, Phemisuccinate. 

Les derives sont en particuiier des sels, des esters ou des hemiacetals des composes vises. 
Conformement a ^invention, des con poses particulierement preferes sont constitu^s par les anti- 
inftammatoires steroVdiens fluores, tels que la dexamethasone. la betamethasone, le 17-vaierate de betame- 
45 thasone. Tacetonide de fluocinolone, la fluoromethoione et I'acetonide de triamcinolone. 

Pour les composes de forn'ule (I), le groupement alkyle ou alcoxy designe de preference un 
groupement ayant 1 a 4 atomes de carbone; le groupement alcenyle designe de preference un groupement 
ayant 2 a 5 atomes de carbone; te groupement aryle designe de preference un groupement phenyle et le 
groupement cycloaikyle designe de preference un groupement ayant 4 a 6 atomes de carbone. 
50 Les conposes particulierement preferes de formule (I) sont choisis parmi les composes dans lesquels 
R 2 designe hydrogene et Ri designe un groupement : 



30 
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dans lequel R3 et R* forment un cycle piperidinyle. ainsi que leurs sels tels que, par exemple, le sulfate. 

Parmi ces composes, un compost particulferement prefer est constitue par Pamino-6 dlhydro-1,2 
hydroxy-1 imino-2 piperidino-4 pyrimldine, encore appeie "Minoxidil". 

L'agent anti-inflammatoire steroTdien fluore est utilise dans le composant (A) dans des proportions 
s comprises entre 0,01 et 5% en poids, de preference entre 0,02 et 3%. et plus particulferement entre 0,02 et 
1% en poids; le derive de pyrlmidlne de formule (I) est utilise de preference dans le composant (B) dans 
des proportions comprises entre 0,05 et 10% en poids, de preference entre 0,05 et 5% en poids et en 
particulier entre 0,5 et 4% en poids. 

Lorsque les composants (A) et (B) sont utilises dans une composition unique, la proportion en agents 
10 antnnflammatoires steroTdiens fluorSs est comprise entre 0,01 et 3% en poids par rapport au poids total de 
la composition, de preference entre 0,01 et 2% et en particulier entre 0,01 et 1%, et le derive de pyrimidine 
de formuie (I) est utilise dans des proportions comprises entre 0,05 et 6% en poids par rapport au poids 
total de la composition, de preference entre 0,1 et 5% et en particulier entre 0,5 et 3% en poids. 

Le* milieu physiologiquement acceptable pour les composants (A) et (B) est un milieu utilisable en 
is pharmacie et en cosmetique et peut etre constitue notamment par de I'eau, un melange d'eau et d'un ou 
plusieurs solvants organiques ou par un ou plusieurs solvants organiques cosmStiquement ou pharmaceuti- 
quement acceptables. 

Le milieu est de preference anhydre, c'est-&-dire qu'il contient moins de 1% d'eau, ce milieu etant 
constitue par un ou plusieurs solvants organiques d^finis ci-dessus. 

20 Les soivants utilisables sont choisis plus particulferement parmi les alcools inferieurs en C1-C4. tels que 
I'alcool ethylique, I'alcool isopropylique, I'alcool tertiobutyliqua, des alkyl&neglycols comme le propylfcnegly- 
col, des alkylethers de mono- et de dialkyteneglycol, et plus particuli£rement le monoethyiether d'ethylene- 
glycol. le monomethylether de propyleneglycol et le monoethyiether de diethyteneglycol. 

Les solvants, lorsqu'ils sont utilises dans un milieu aqueux, sont presents de preference dans des 

26 proportions comprises entre 1 et 80% en poids par rapport au poids total de la composition. 

Les milieux physiologiquement acceptables peuvent §tre epaissis ou non. On utilise dans ce but des 
agents epaississants ou geiifiants bien connus dans retat de la technique, tels que plus particulierement les 
hiterobiopolysaccharides tels que la gomme de xanthane ou les scleroglucanes, les derives de cellulose, 
les polym&res acryliques reticules ou non. 

30 Les epaississants sont presents de preference dans des proportions comprises entre 0,1 et 5% en 
poids et en particulier entre 0.4 et 3% en poids, par rapport au poids total de chacun des composants 
lorsqu'ils sont utilises de fagon separee ou par rapport au poids total de la composition contenant les 
composants (A) et (B). 

Les compositions constituees, soit par les composants (A) et (B) ou par la composition contenant les 
as deuv composants (A) et (B), peuvent egalement contenir tous autres adjuvants habituellement utilises dans 
les compositions destinees k une application topique, cosmetique ou pharmaceutique, et plus particultere- 
ment des agents conservateurs, des agents complexants, des colorants, des agents alcaiinisants ou 
acidifiants, des agents tensio-actifs, anioniques, cationiques, non ioniques, amphoteres yj leu»*3 melanges, 
des polymeres anioniques, cationiques, non ioniques ou amphot&res, ainsi que leurs melanges. 
40 Le pH de ces compositions lorsqu'elles contiennent de I'eau peut varier entre 4 et 9. 

Ces compositions peuvent egalement §tre conditionnees sous pression dans des dispositifs aerosols. 

Dans le composant <B), les derives de pyrimidine de formule (I) peuvent §tre presents, soit sous forme 
dissoute dans le milieu physiologiquement acceptable, ou alors en totalite ou partiellement en suspension 
dans ce milieu, en particulier sous forme de particules ayant une granulomere inferieure h 80 microns, de 
45 preference inferieure h 20 microns et en particulier inferieure k 5 microns. 

Une premiere forme de realisation de Pinvention consiste k utiliser ('association definie ci-dessus, sous 
forme d'une composition contenant les composants (A) et (B). 

Une forme particuliferement prefe^e de I'invention consiste k conserver dans des dispositifs sepals 
les composants (A) et (B) et k preparer la composition contenant I'agent anti-inflammatoire steroTdien fluore 
50 et le derive de pyrimidine de formule (I) de fagon extemporanee tout juste avant application. 

Une autre forme de realisation consiste enfin k appliquer les composants (A) et (B) de fagon separee, 
soit simultanement, soit de fagon successive ou decaiee dans le temps. 

L'association conforme k ['invention peut §tre conditionnee dans ces cas, en particulier dans un 
dispositif k plusieurs compartments encore appeie "Kit" ou necessaire. le premier compartiment contient le 
55 composant (A) avec I'agent anti-inflammatoire steroTdien fluore et le second compartiment contient le 
composant (B) k base du derive de pyrimidine de formule (I). Ce dispositif peut itre equipe d'un moyen de 
melange des compositions tout juste au moment de ('application. 

Le traitement pour induire et stimuler la croissance des cheveux et diminuer leur chute consiste 
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principalement k appliquer sur les zones alopSciques du cuir chevelu et des cheveux d'un individu, 
Passociation telle que definie ci-dessus, soit au moyen d'une composition unique, soit par application des 
composants (A) et (B) ou (B) et (A), de fagon successive ou d6cal6e dans le temps. 

Le mode d'application prefere consiste k appliquer 1 k 2 grammes de la composition ou de chacun des 
5 composants (A) et (B) sur la zone alopicique du cuir chevelu k une frequence de une k deux applications 
par jour pendant 1 & 7 jours par semaine et ceci pendant une durSe de 1 k 6 mois. 

La demanderesse a constate des effets particuli&rement significatifs au bout de deux mois de 
traitement. 

Le proced4 de traitement prSsente ies caracteristiques d'un traitement thSrapeutique dans la mesure oQ 
w Tassociation conforme k invention a une activite therapeutique au niveau des mecanismes biologiques du 
cycle pilaire et des dysfonctionnements de celui-ci. 

Un objet de I'invention est done §galement I'utilisation de Tassociation telle que d^flnie ci-dessus pour 
la preparation d'un medicament ayant pour effet d'tnduire ou de stimuler la croissance des cheveux et de 
freiner leur chute. 

75 Le procede presente, par ailleurs, les caracteristiques d'un procede cosmStique dans la mesure oCi il 
permet d'embellir les cheveux ou le cuir chevelu au sens cosm^tique du terme. 

Les exemples suivants sont destines k illustrer I'invention sans pour autant presenter un caractere 
limitatif. 

20 

EXAMPLE 1 



On conditionne en kit deux compositions (A) et (B) renfermant respectivement : 



25 





Composition (A) : 




- Dexamethasone 


0.40 g 




- Propyfeneglycol 


20,00 g 


30 


- Alcool Sthylique 


50,00 g 




- Eau 


qsp 100,00 g 




Composition (B) : 




- Minoxidil 


1.00 g 


35 


- Propyl&neglycol 


20.00 g 




- Alcool ethyiique 


50,00 g 




- Eau 


qsp 100,00 g 



On applique sur les parties aiopeciques du cuir chevelu le melange extemporane des deux conpositions 
(A) et (B). 



EXEMPLE 2 



On conditionne en kit deux compositions (A) et (B) renfermant respectivement : 



55 
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Composition (A) : j 


- Betamethasone 17-valerate 

- Propyieneglycol 

- Alcool ethylique 

- Eau 


0.10 g 
20.00 g 
50.00 g 
qsp 100,00 g 


Composition (B) : 


- Minoxidil 

- Alcool Ethylique 

- Propylfcneglycol 


2,00 g 
95,00 g 
qsp 100,00 g 



On applique sur les parties alopeciques du cuir chevelu en succession immediate les deux composi 
tions (A) puis (B). 



EXEMPLE 3 



On prepare ia composition suivante : 



- Acetonide de fluocinolone 


0,025 g 


- Minoxidil 


1.00 g 


- Alcool ethylique 


50,00 g 


- Propyl&neglycol 


20,00 g 


- Hydroxypropyl cellulose vendue par la Societe 


3,00 g 


HERCULES sous la denomination "KLUCEL Q" 




- Eau 


qsp 100,00 g 



On applique sur les parties alopeciques du cuir chevelu la composition ci-dessus a raison d'une 
application journalise d'environ 4 mg par cm 2 de cuir chevelu, pendant 2 mois. 

EXEMPLE 4 



On conditionne en kit deux compositions (A) et (B) renfermant respectivement : 



40 



Composition (A) : 


- Fluorometholone 

- Propyieneglycol 

- Alcool ethylique 

- Eau 


0,10 g 
20,00 g 
50,00 g 
qsp 100,00 g 


Composition (B) : 


• Minoxidil 

- Propyleneglycol 

- Alcool ethylique 

- Gomme de xanthane vendue par la Societe KELCO sous la denomination "KELTROL T rt 

• Eau 


2,50 g 
20,00 g 
50,00 g 
0,75 g 
qsp 100,00 g 



55 On applique sur les parties alopeciques du cuir chevelu les compositions (A) puis (B) en succession 
decaiee dans le temps : (A) le matin et (B) le soir. 
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EXEMPLE 5 



On conditionne en kit deux compositions (A) et (B) renfermant respectivement : 



10 



15 



20 



Composition (A) : 


- Acetonide de triamcinolone 

- Propyleneglycol 

- Alcool ethylique 

• Hydroxypropyl cellulose vendue par !a Socie'te' 
HERCULES sous la denomination "KLUCEL G tt 

• Eau 


0,10 g 
20,00 g 
50,00 g 

2,00 g 

qsp 100,00 g 


Composition (B) : 


- Minoxidil 

- Propyleneglycol 

- Alcool 6thyiique 

- Eau 


1.50 g 
20,00 g 
50,00 g 
qsp 100,00 g 



On applique sur les parties alopeciques du cuir chevelu les compositions en alternance journaliere, 
premier jour : la composition ((A), second jour : la composition (B). 



25 



EXEMPLE 6 



30 



- Dexamethasone 


2.4 g 


• Minoxidil 


1.5 g 


- Propyleneglycol distllle 


6.45 g 


- Alcoot ethylique absolu 


qsp 100.00 g 



35 



EXEMPLE 7 



40 



45 



- 16.17-ac6tonide de fluocinolone 


3,0 g 


- Minoxidil 


1.5 g 


- Propylene glycol distille* 


6.45 g 


- Alcool Ethylique absolu 


qsp 100,00 g 



50 



EXEMPLE 8 



55 



- Fluorome*tholone 


0,3 g 


- Minoxidil 


2.00 g 


- Propyleneglycol distille* 


6.45 g 


- Alcool ethylique absolu 


qsp 100.00 g 
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EXEMPLE 9 

On conditionne en kit deux compositions (A) et (B) renfermant respectivement : 

5 



Composition (A) : 


- 16. 17-acetonide de fiuocinolone 
- Propyl&neglycol distill 
• Alcool ethylique absolu 


5,00 g 
6,45 g 
qsp 100,00 g 


Composition (B) : 


- Minoxidil 

- Propyfeneglycol distilie 
• Alcool ethylique absolu 


2,50 g 
6.45 g 
qsp 100,00 g 



dont on melange 60% en poids de la composition (A) avec 40% en poids de la composition (B) avant 
Implication. 

20 

EXEMPLE 10 



On conditionne en kit deux compositions (A) et (B) renfermant respectivement : 

25 





Composition (A) : 




- 17-valerate de betamethasone 


3,8 g 


30 


- Propyl&neglycol distilie 


6,45 g 


- Alcool ethylique absolu 


qsp 100,00 g 




Composition (B) : 




- Minoxidil 


2,50 g 


35 


- Propyleneglycol distilie 


6.45 g 


- Alcool ethylique absolu 


qsp 100,00 g 



On applique, sur les zones alop4ciques du cuir chevelu, les compositions (A) et (B) en succession 
d£calee dans le temps, en alternance journalise : 
40 premier jour : application de la composition (A) 
second jour : application de la composition (B) 

EXEMPLE 1 1 

45 





Composition (A) : 


50 


- Dexamdthasone 


2.4 g 




- Propyleneglycol distilie 


6.45 g 




- Alcool ethylique absolu 


qsp 100,00 g 




Composition (B) : 


55 


- Minoxidil 


2.50 g 




- Propyleneglycol distilie 


6,45 g 




- Alcool ethylique absolu 


qsp 100,00 g 
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dont on melange 25% en poids de la composition (A) avec 75% en poids de la composition (B) avant 
{'application. 



s Revendicatlons 



1. Association destinee a induire et a stimuler la croissance des cheveux et diminuer leur chute, 
caracterisee par ie fait qu'elle comprend : 

a/ un composant (A) contenant dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un agent 
70 anti-infiammatoire stero'fdien fluori, et. 

b/ un composant (B) contenant dans un milieu physiologiquement acceptable au moins un derive de 
pyrimidine, repondant a la formule : 



75 



20 



OH 
1 

NH 



R1 



(I) 



dans laquelle Ri d^signe un groupement 

25 



-N 

30 



R3 



R 4 



dans lequel R3 et FU f independamment Tun de I'autre, designent hydrogene, un groupement alkyle, 
alcenyle, alkylaryle. cycloalkyle. R2 et R* peuvent egalement former un hSterocycle avec Tatome d'azote 
auquei ils sont lies, choisi parmi les groupements aziridinyle. azetidinyle, pyrrolidinyie, pipSridinyle. 

35 nexdhyjrcazepinyle. heptamethyleneimine, octamdthyleneimine, morpholine et alkyl(inferieur)-4 piperazidi- 
nyle, les groupements heterocycliques pouvant §tre substitues sur les atorr^s de carbone par un a trois 
groupements alkyle inferieur, hydroxy ou aiccxy; le groupement R2 est choisi parmi un atome d'hydrogene. 
un groupement alkyle, alcenyle, alkylalcoxy, cycloalkyle, aryle, alkylaryle, arylalkyie, aikylaryiaiKyie, al- 
coxyarylalkyle ou naioarylalkyle, ainsi que les sels d f addition decides physiologiquement acceptables, les 

40 composants (A) et (8) faisant partie d'une meme composition ou etant destines a Stre utilises s^paniment, 
soit simultanement, soit de facon successive ou deca!6e dans le temps, sur le cuir chevelu ou les cheveux. 

2. Association selon la revendication 1 , caracterisee par le fait que I'agent anti-inflammatoire steroTdien 
fiuore est choisi parmi la dexamdthasone et ses derives, la betamethasone et ses derives, le 16,17- 

45 acetonide de fluocinolone, la fluorometholone, la triamcinolone. 

3. Association selon la revendication 2, caracterisee par le fait que les derives de dexam£thasone sont 
le 21-acetate. le 21-(3»3-dimethylbutyrate), le 21-phosphate. le 21-tetrahydrophtalate, le 21-diethylamino 
acetate, le 21-isonicotinate, ie 21-hemisulfate sodique, rhdmisuccinate, le linole*ate, le metasuifobenzoate. le 
terbutylacetate, le trioxoundecanoate, ie valerate; que les derives de betamethasone sont choisis parmi le 

50 21 -acetate, le 21-adamantoate, le 17-benzoate, le 17,21-dipropionate. le 21-phosphate disodique. Themisuc- 
cinate, le valeroacetate. le 21 -acetate 17-isobutyrate, le 17-vaierate et le 17,21-divaierate; que les derives de 
triamcinolone sont choisis parmi le 16,17-acetonide, I'hexacetonide, le 21-dihydrogenophosphate sodique 
16.17-acetonlde, le 16,21-diacetate, le benetonide, I'hemisuccinate. 

4. Association selon Tune quelconque des revendicatlons 1 a 3, caracterisee par le fait que le derive de 
55 pyrimidine de formule (I) est ramino-6 dihydro-1,2 hydroxy-1 imino-2 piperidino-4 pyrimidine ou 

"Minoxidil". 



10 



EP 0 321 951 A1 



5. Association selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterisee par le fait que I'agent anti- 
inflammatoire steroTdien fluore est present dans le composant (A) dans des proportions comprises entre 
0,01 et 5% en poids, de presence entre 0.02 et 3% et en particulier entre 0,02 et 1% en poids, et que le 
derive de pyrimidine est present dans le composant <B) dans des proportions comprises entre 0,05 et 10% 

5 en poids, de preference entre 0,05 et 5% en poids et en particulier entre 0,5 et 4% en poids. 

6. Association selon Tune quelconque des revendications 1 & 5. caractensee par le fait que I'association 
est presente dans une composition unique, dans laquelle I'agent anti-inflammatoire steroTdien fluore est 
present dans des proportions comprises entre 0.01 et 3% en poids par rapport au poids total de ia 
composition, de preference entre 0,01 et 2% et en particulier entre 0,01 et 1%. et que le derive de 

io pyrimidine de formule (I) est utilise dans des proportions comprises entre 0,05 et 6% en poids par rapport 
au poids total de la composition, de preference entre 0,1 et 5% et en particulier entre 0.5 et 3% en poids. 

7. Association selon Tune quelconque des revendications 1 a 6. caracterisee par le fait que le milieu 
physiologiquement acceptable pour les composants (A) et (B) est un milieu constitue* par de I'eau ou un 
melange d'eau et d'un ou plusieurs solvants organiques ou par un ou plusieurs solvants organiques 

js acceptables en cosmetique ou en pharmacie. 

8. Association selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterisee par le fait que le milieu 

physiologiquement acceptable est anhydre. 

9. Association selon I'une quelconque des revendications 1 a 8, caracterisee par le fait que Tun au 
moins des composants contient un solvant choisi parmi les alcools infe>ieurs en Ci-C*. les alkylene-glycols. 

20 les alkyiethers de mono- et de dialkylene-glycoi. 

10. Association selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, caracterisee par le fait que I'un au 
moins des composants (A) ou (B) est epaissi au moyen d'agents epaississants ou gelifiants. 

11. Association selon I'une quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee par le fait que I'un au 
moins des composants (A) ou (B) contient egalement des adjuvants cosmetiquement ou pharmaceutique- 

25 ment acceptables, choisis parmi des agents conservateurs. des agents complexants, des colorants, des 
agents alcalinisants ou acidifiants, des agents tensio-actifs, anioniques, catidniques, non ioniques ou 
amphoteres, ainsi que teurs melanges, des polymeres anioniques, cationiques, non ioniques ou amphote- 

res, ainsi que leurs melanges. 

12. Procede de traitement cosmetique des cheveux ou du cuir chevelu, caracteVise par le fait que Ton 
30 applique les composants (A) et (B) de I'association telle que de*finie dans Tune quelconque des revendica- 
tions 1 a 11, au moyen d'une composition unique ou de fagon separe*e. soit simultanement, soit de fagon 
successive ou decalee dans le temps, sur les cheveux ou le cuir chevelu. 

13. Dispositif a plusieurs compartiments ou "kit", caract£rise par le fait qu'il comprend dans un premier 
compartiment un composant (A) tel que defini dans I'une quelconque des revendications 1 a 11,'et dans un 

35 second compartiment le composant (B) tel que defini egalement dans I'une quelconque des revendications 
1 a 11. 

14. Association selon I'une quelconque des revendications 1 a 11, pour son application comme 
medicament pour le traitement therapeutique de la chute des cheveux. 

15. Utilisation de I'association selon I'une quelconque des revendications 1 a 11, pour la preparation 
40 d'un medicament destine a etre utilise dans le traitement therapeutique de I'alopecie androgenetique. 
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